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Mycotoxins, which are one of the risk factors for food safety, exist widely and contaminate 
various foods. Multiple mycotoxins will need to be managed simultaneously, hereafter. Therefore, the 
aim of the thesis is to develop rapid and high quantitative methods for simultaneous determination of 
mycotoxins using LC-MS/MS and LC-Orbitrap MS, with the overall goal of suggesting them as an 
official method. There are some specific problems associated with mass spectrometry; the influence 
of matrix, carryover, and impossibility of discriminating between compounds having the same formula 
such as isomers. Therefore, appropriate preparation and LC conditions were examined for the 
determination of multiple mycotoxins having different properties. The rapid and simple preparations 
for beer, wine, corn, wheat, and barley samples were developed with suitable for individual foods by 
using QuEChERS methodology and solid phase extraction. Additionally, the reduction of carryover 
and the complete separation of target mycotoxins including isomers were achieved by optimized LC 
conditions. The analyses of commercially available beer, wine, corn, wheat, and barley using these 
methods revealed that Fusarium toxins were detected frequently and were found to contaminate food 
widely. The simultaneous determination methods for mycotoxins would contribute to reducing the 
risks associated with food contamination and it can help spread the importance of simultaneous 








































DON、HT-2、T-2、FB1、FB2、FB3、ZEN （Figure 1）を選択し、LC-MS/MS を用いた一斉分析法を
検討した。カビ毒標準物質を用いて LC 条件を検討した結果、FB1、FB2、FB3 の顕著なキャリーオーバ
ーを確認した。そのため、これらのキャリーオーバーが発生しないグラジエント条件を検討し、LC 条件
を 2 つに分けることで FB1、FB2、FB3 のキャリーオーバーを回避したカビ毒一斉分析を可能とした
（Figure 2）。 
Figure 1 Chemical structures of the mycotoxins under study. 
  
Figure 2 Chromatograms of mycotoxins under study. (A) Chromatograms of 11 mycotoxins except FB1, 
FB2, FB3, and OTA; (B) chromatograms of FB1, FB2, FB3, and OTA. 
 
ビールの前処理には、残留農薬分析用に開発された迅速前処理法である QuEChERS 法の適用を試み
た。QuEChERS 法とは、塩析によるアセトニトリル層への抽出工程及び C18 や弱陰イオン交換（PSA）、
グラファイトカーボンブラック（GCB）などの固相単体による脂質や色素成分除去の精製工程を経る簡
便な前処理法である。検討の結果、C18 では対象カビ毒を回収できたが、PSA や GCB では一部のカビ
毒が回収困難であった。これは、イオン性相互作用やπ-π相互作用によるものと推察する。そこで、











フモニシン B 類のキャリーオーバーの原因究明と低減策を検討し、1 回で測定可能なカビ毒一斉分析
法の開発を行った。測定対象にはフモニシン B 類の汚染リスクの高いコーンを選択し、高濃度測定にお
いてもキャリーオーバーの無い一斉分析法の検討を行った。 
LC 装置内におけるキャリーオーバーの原因は、フモニシン B 類が流路中の微量金属とキレーション
により吸着することで発生するものと推察した（Figure 3-(A)）。その原因箇所は、LC インジェクション
ニードル及び分析カラムが想定され、一般的にそれらの材質はステンレス（SUS）である。SUS 及びそ






FB2、FB3 のキャリーオーバーが大幅に低減され、全ての主要カビ毒を 1 回で測定可能な一斉分析法の
開発に成功した（Figure 4）。 
 
Figure 3 Possible coordination. (A) Interaction with metal ions with FB1; (B) interaction between 
metal ions and citrate ions. 
 
 









3. LC-Orbitrap MSによるカビ毒汚染コーン中のフモニシン類縁体の検出及び分析法開発 
コーンから高濃度・高頻度で検出したフモニシン B 類には、いくつかの類縁体が知られ同様の毒性が
報告されている。しかし、これらの類縁体を食品から検出し定量した報告はない。そこで、精密質量測定
が可能で物質推定に有用な LC-Orbitrap MS を用いて、コーン中のフモニシン類縁体の検出と定量を試
みた。 
LC-Orbitrap MS を用いた精密質量測定の結果、カビ毒汚染コーンからフモニシン B 類の N-アセチル
体であるフモニシン A 類と推定される 3 物質を検出した。そこで、フモニシン B 類標準物質のアセチル
化によりフモニシン A 類を合成し（Figure 5）、検出された 3 物質の保持時間及びプロダクトイオンスペ
クトルを比較した結果、それぞれ FA1、FA2、FA3 であると同定した。 
 
 
Figure 5 Synthesis of FA1 from FB1. 
 
コーンを対象に、フモニシン類 6 種（FA1、FA2、FA3 及び FB1、FB2、FB3）の一斉分析法を検討し
た。前処理は上述の QuEChERS 抽出と多機能カートリッジ精製とし、良好な分析精度を得た。2 章にお
いて、FB1、FB2、FB3 が高濃度検出したコーン試料を測定した結果、全ての試料から FA1、FA2、FA3
が検出され、フモニシン B 類とフモニシン A 類に共汚染されていることを確認した。この分析結果は、
コーン試料からフモニシン A 類を初めて同定・定量した結果である。 
 
4. LC-Orbitrap MS を用いた穀類中のフザリウムカビ毒一斉分析法の開発 
2 章においてコーンから検出されたフザリウムカビ毒には、化学構造が近く、毒性が同等またはそれ以
上の類縁体が知られている。DON の類縁体である 3-ADON と 15-ADON は、生体内にて DON に変換




ADON /15-ADON、FA2/FA3、α-ZEL/β-ZEL、α-ZAL/β-ZAL）の LC 分離条件を検討し、LC-Orbitrap 
MS を用いたフザリウムカビ毒（Figure 6）の一斉分析法の開発を行った。 
 
Figure 6 Structures of Fusarim toxins. (A) Key Fusarim toxins and (B) derivatives of the key 
Fusarium toxins. 
 
ODS カラム（MastroC18）では位置異性体である 3-ADON と 15-ADON の分離は不可能であった。
そこで、異性体の分離に有効なペンタフルオロフェニル（PFP）カラム（MastroPFP）を用いることと
した。3-ADON 及び 15-ADON 中のそれぞれの水酸基の位置関係により PFP 基との相互作用が異なり、
3-ADON と 15-ADON は分離するものと考えた。標準物質を用いて確認した結果、3-ADON と 15-ADON 
を含めた 20 種フザリウムカビ毒の完全分離を達成した（Figure 7）。 
 
Figure 7 Chromatograms of the 20 Fusarium toxins for the Mastro PFP. 
試料の前処理は QuEChERS 抽出と多機能カートリッジ精製とし、コーン、小麦、大麦に対して良好な
分析精度が得られた。市販のコーン、小麦、大麦を測定した結果、コーン試料からは、トリコテセン類、
フモニシン類、ZEN が高濃度、高頻度で検出され、特にフモニシン B 類は高濃度であった。小麦、大麦











1. LC-MS/MS を用いて国際的に注目されている主要カビ毒の一斉分析法を開発した。フモニシン B 類
の顕著なキャリーオーバーを確認し、LC 条件を 2 つに分けキャリーオーバーを回避した。ビール及
びワインに適した簡便な前処理法を開発し、極微量のカビ毒を検出した。 




3. LC-Orbitrap MS を用いて、コーン試料からフモニシン B 類の類縁体であるフモニシン A 類を検出
し、フモニシン類 6 種の一斉分析法を開発した。測定したコーン試料は、フモニシン B 類だけでな
く、フモニシン A 類にも汚染されていることを確認した。 
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Orbitrap MS でフモニシン B 類と類縁体の同時検出を可能とし，フモニシン類 6 種の一斉分
析法を開発した。さらにコーンからフモニシン A 類と B 類の同時分析に成功した。4) LC-
Orbitrap MS にペンタフルオロフェニル分析カラムを組み合わせて，異性体を含むフザリウ
ムカビ毒 20 種の完全分離分析法を確立した。本法は，簡便な前処理でコーン・小麦・大麦
からフザリウムカビ毒やその類縁体を高性能に検出できる方法であることがわかった。以上
の成果より，審査委員会は博士（創薬科学）に値すると判定した。 
 
